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【背景】 














および「慢性期 SCI に対する新規治療薬または治療法の開発」の解決にむけて、新規 SCI 治療薬の開
発につながるような新たな薬物を見出すことを目指した。 
【第 1章 苦参エキスの急性期脊髄損傷改善作用の検討および活性成分の同定】1) 2) 









神経細胞 (ddYマウス, 胎生 14日齢) を CSPG coating上に播種し、苦参熱水抽出エキス (10 μg/ml) を
処置したところ、軸索伸展が抑制されなかった。 
急性期SCIマウスに対する苦参エキスの作用 第9-10胸髄を圧挫損傷したSCIマウス (ddYマウス, 雌
性, 8週齢) に損傷当日より苦参エキス(500 mg/kg) を 31日間連日経口投与したところ、後肢運動機能が
改善した。また、蛍光免疫染色法により脊髄矢状断切片の組織学的解析を行ったところ、損傷領域内
を伸展する 5-HT (縫線脊髄路マーカー) 陽性軸索が増加した。 
In vitroにおける苦参エキスの活性成分の同定 苦参エキスを水画分、アルカロイド画分、酢酸エチル
画分に分画し、CSPG coating上で培養した大脳皮質神経細胞に処置したところ、水画分 (10 μM) およ
びアルカロイド画分 (1, 10 μM) が軸索伸展活性を示した。LC-MS解析により、水画分には oxymatrine
が、アルカロイド画分には matrine と oxymatrine が多く含まれることが示されたため、matrine と
oxymatrine について CSPG coating 上で培養した大脳皮質神経細胞に対する軸索伸展活性を検討した。
その結果、10 μM matrine処置および 1, 10 μM oxymatrine処置により軸索伸展が増加した。 
論 文 内 容 の 要 旨
 急性期 SCIマウスに対するmatrineおよび oxymatrineの作用 SCIマウスに損傷当日よりmatrine (10, 




















affinity responsive target stability (DARTS) 法, nano-LC-MS/MS解析およびWestern blotを用いた。CSPG 
coating上で培養した大脳皮質神経細胞より cell lysateを調製し、lysate中よりmatrineの直接結合タンパ
ク質を探索したところ、Heat Shock Protein 90 (HSP90) を同定した。 
HSP90 のシャペロン活性に対する matrine の作用 HSP90 は分子シャペロンの一つであり、様々なタ
ンパク質 (client protein) の foldingに関与している。そこで、HSP90のシャペロン活性に対するmatrine
の作用を luciferase refolding assayを用いて検討したところ、matrineはHSP90のシャペロン活性を増強
することが明らかとなった。 
Matrineの軸索伸展作用への細胞外HSP90の関与 HSP90は client proteinの構造を変化させることで







HSP90中和抗体 (1 ng/ml) または normal mouse IgG (1 ng/ml) を処置した後、matrine (10 μM) を処置し
た。その結果、normal mouse IgG処置後にはmatrineによる軸索伸展が見られたものの、HSP90中和抗
体処置後にはmatrineによる軸索伸展が完全に見られなくなった。 
Matrineの急性期 SCI改善作用への細胞外HSP90の関与 SCIマウスに損傷当日よりHSP90中和抗体 
を持続的脳室内投与し、同時にmatrine (100 μmol/kg) を 14日間連続経口投与したところ、matrineの後
肢運動機能改善作用が完全に見られなくなった。 
以上の結果より、神経細胞における matrine の直接結合タンパク質が HSP90 であること、そして





【第 3章 苦参エキスおよびMatrineの慢性期脊髄損傷改善作用の検討】3) 





慢性期 SCI マウスに対する苦参エキスおよび matrine の作用 第 10-11 胸髄を圧挫損傷した SCI マウ
























1. Tanabe N, Kuboyama T, Kazuma K, Konno K, Tohda C. The Extract of Roots of Sophora 
flavescens Enhances the Recovery of Motor Function by Axonal Growth in Mice with a Spinal Cord 
Injury. Front Pharmacol. 2016. 6: 326.
2. Tanabe N, Kuboyama T, Tohda C. Matrine Directly Activates Extracellular Heat Shock Protein 90, 
Resulting in Axonal Growth and Functional Recovery in Spinal Cord Injured-Mice. Front Pharmacol. 
2018. 9: 446.
3. Tanabe N, Kuboyama T, Tohda C. Matrine promotes neural circuit remodeling to regulate motor 
function in a mouse model of chronic spinal cord injury. Neural Regeneration Res. 2019. in press
図 本論文の概要  
